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stimulates synthesis and degration of 5-HT in 
several brain areas of rats and has no effect on 
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Исследовали эффекты триптофана 
(Trp, 100 мг/кг) и его комбинации с 
вальпроевой кислотой (VPA, 400 мг/кг) 
на уровни триптофана и его метаболи-
тов в плазме крови, печени, головном 
мозге крыс на фоне хронической алко-
гольной интоксикации (ХАИ). Оба со-
единения вводились внутрижелудочно (7 
дней) в световую фазу; последнее введе-
ние Trp за 12 ч и VPA за 3 ч до декапита-
ции. ХАИ (14 недель) не изменяла содер-
жание Trp и его метаболитов в плазме 
крови, печени и головном мозге. Trp и его 
комбинация (Trp+VPA) увеличивали со-
держание Trp в плазме крови, но не в пе-
чени. После введения Trp в стриатуме и 
лобной доле повышались уровни серото-
нина (5-HT), 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (5-HIAA), N-ацетилсеротонина 
(NAS) и триптамина (TRN), а содержа-
ние Trp было увеличено во всех исследо-
ванных отделах мозга. Синтез 5-
гидрокситриптофана (5-HTP) был уси-
лен в стриатуме, среднем мозге и угне-
тался в гипоталамусе. Уровни NAS, ме-
латонина (Mel), N-ацетилтриптофана 
(NAT) были повышены в среднем мозге. 
После введения Trp+VPA в стриатуме, 
гипоталамусе, среднем мозге, мозжечке 
были повышены уровни Trp и 5-HIAA. 
Концентрация триптофана была по-
вышена в эпифизе, лобной доле, как и 
NAS – в гипоталамусе, лобной доле, 
среднем мозге. Уровни 5-HTP в среднем 
мозге и 5-HT в мозжечке были увеличе-
ны. Концентрации TRN были снижены в 
эпифизе, среднем мозге, уровни Mel, 5-
метоксииндолуксусной кислоты (5-
MIAA) – в эпифизе. Предполагается, что 
эффекты реализовывались путем моди-





L-Триптофан (Trp) – предшествен-
ник в биосинтезе серотонина, из которого, 
в свою очередь, синтезируется еще один 
активный метаболит - мелатонин [1]. Trp в 
экспериментальных условиях оказывает 
снотворное, антиалкогольное и антинарко-
тическое действие, эффективен при де-
прессивном синдроме, снижает острую 
токсичность этанола [2, 3], способен сти-
мулировать серотонинергическую и мела-
тонинергическую системы головного моз-
га.  
Перспективным направлением яв-
ляется комбинированное использование 
аминокислот с препаратами, способными 
изменять функциональное состояние серо-
тонинергической системы. Так, примене-
ние вальпроевой кислоты (VPA) – соеди-
нения, способного увеличивать оборот се-
ротонина в некоторых отделах головного 
мозга [4], с аминокислотами оказывает 
стимулирующий эффект на серотонино-
вую систему при маниях, стрессе, аффек-
тивных расстройствах, алкогольной инток-
сикации и синдроме отмены этанола [5]. 
Таким образом, может считаться целесо-
образным сочетанное использование L- 
триптофана и VPA, поскольку хроническая 
алкогольная интоксикация (ХАИ) сопро-
вождается угнетением функционирования 
серотонинергической [6, 7] и мелатонин-
продуцирующей [8] систем головного моз-
га. Применение первого агента на фоне 
ХАИ обосновано, так как он выступает в 
качестве предшественника в синтезе серо-
тонина, а второй агент – в качестве стиму-
лятора оборота медиатора в серотонинер-
гической системе. Для оценки эффектов 
комбинированного введения необходимо 
учитывать синхронизацию биоритмов с 
внешним освещением, поскольку синтез 
N-ацетилсеротонина и мелатонина активен 
в ночное время.  
Цель данной работы - оценить 
влияние комбинированного введения Trp и 
VPA при хронической алкогольной инток-
сикации на уровни триптофана и его мета-
болитов в плазме крови, печени и в голов-
ном мозге в темновую фазу. 
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 
В работе использовалось 32 белых 
беспородных крыс-самцов массой 150-200 
г, которые содержались на стандартном 
рационе вивария, после фотоадаптации (2 
нед). Во время всего эксперимента крыс 
содержали при нормальном световом цик-
ле (12 ч / 12 ч, 9:00 – 21:00 ч). Хрониче-
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скую алкогольную интоксикацию модели-
ровали в течение 14 недель, используя 20% 
раствор этанола в качестве единственного 
источника питья [9]. Средняя доза этанола 
за весь период алкоголизации составила 
8,3 ± 0,3 г/кг (по данным регистрации по-
требления). Опытным группам в течение 7 
дней внутрижелудочно вводили 0,5% рас-
твор L-триптофана (100 мг/кг) [1] в 11:00 
ч, а группе, получавшей дополнительно 
вальпроевую кислоту (400 мг/кг) [10, 11], 
ее вводили в 20:00 ч. Интактному контро-
лю и контролю, получавшему этанол, вво-
дили эквиобъемные количества изотониче-
ского раствора хлорида натрия. Декапита-
цию проводили в 23:00 ч, спустя 3 ч после 
последнего введения VPA. Отделы голов-
ного мозга и печень быстро извлекали и 
помещали в жидкий азот. Гомогенизацию 
биологического материала (гипоталамуса, 
стриатума, среднего мозга, лобной доли 
коры, мозжечка, печени) производили 
тефлоновым пестиком в 10-кратном объе-
ме (эпифизов – в фиксированном объеме 
100 мкл) экстракционной среды, содержа-
щей 0,2 М хлорной кислоты, 25 мг/л ЭДТА 
и 1 мкМ ванилиновой кислоты (VA) (внут-
ренний стандарт). Центрифугировали 15 
мин при 20000 g (+ 4ºС). Супернатанты 
замораживали и хранили при -78°С. 
Кровь собирали в пластиковые про-
бирки, содержащие 10% раствор 
Na2EDTA, и центрифугировали 15 мин при 
3000 g. К полученной плазме добавляли 
равные объемы среды для депротеини-
зации, содержащей 1 М хлорной кислоты, 
25 мг/л ЭДТА и 5 мкМ VA. Центрифуги-
ровали 15 мин при 20000 g (+4ºС). Супер-
натанты хранили при -78ºС. 
В работе использовали L- трипто-
фан (Sigma, США), препарат «Орфирил», 
содержащий 60 мг/мл вальпроевой кисло-
ты (Pharmacia). Для приготовления под-
вижных фаз использовали ацетонитрил, 
метанол (Merсk, Германия), КН2РО4, ЭД-
ТА (Reanal, Венгрия), октилсульфонат на-
трия, гептилсульфонат натрия (Элсико, 
Россия), уксусную кислоту, хлорную ки-
слоту хч (НеваРеактив, Россия) и этанол 
квалификации не ниже хч. В качестве 
стандартов применяли серотонин креати-
нин-сульфат (5-HT), триптамин (TRN), N-
ацетилтриптофан (NAT) (Reanal, Венгрия), 
L-триптофан (Trp), мелатонин (Mel), 5-
гидроксииндолуксусную кислоту (5-
HIAA), N-ацетилсеротонин (NAS), вани-
линовую кислоту (VA), 5-метокси-
индолуксусную кислоту (5-MIAA), 5-
гидрокситриптофан (5-HTP) (Sigma, 
США). Тридистиллированную воду для 
подвижных фаз пропускали через патрон 
«Norganic» (Millipore, США), подвижные 
фазы фильтровали через мембранный 
фильтр 0,22 мкм.  
Определения проводили методом 
изократической обращено-фазовой ВЭЖХ 
на хроматографе Agilent 1100. Колонка 3 х 
250 мм Separon SGX C18, 8 мкм (Элсико, 
Россия) термостатировалась при 30°С, 
скорость потока - 0,5 мл/мин. Введение 
образцов осуществлялось автосамплером 
(ALS G1313A), объем 20 мкл. Детектиро-
вание по природной флуоресценции 
280/340 нм. Для определения Trp, 5-HTP, 
5-HT и 5-HIAA использовали подвижную 
фазу, содержащую 0,1 М KH2PO4, 17 мМ 
уксусной кислоты, 25 мг/л ЭДTA, 1 мМ 
гептилсульфоната натрия, 0,8 мМ октил-
сульфоната натрия и 11% метанола (об.). 
Определение NAS, NAT, TRN, 5-MIAA и 
Mel проводили по [12]. Интегрирование и 
расчет содержания триптофана и его мета-
болитов проводили с помощью программы 
ChemStation версии А.10.01.  
Статистическая обработка данных 
(корреляционный анализ и t-критерий 
Стьюдента, U-тест Манна-Уитни для про-
верки достоверностей, когда различались 
значения дисперсий) проводилась с помо-
щью пакета Statistica 7.  
 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Хроническая алкогольная интокси-
кация не изменяла содержание Trp в плаз-
ме крови. В то время как введение самого 
L-Trp так и его комбинации с VPA повы-
шало содержание этой аминокислоты в 
плазме крови при сравнении с контролем и 
ХАИ (таблица 1).  
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Таблица 1 - Содержание триптофана в плазме крови (мкмоль/л) и в печени (нмоль/г) 
после введения Trp (100 мг/кг) и Trp (100 мг/кг) с VPA (400мг/кг) на фоне ХАИ, среднее ± 
средняя ошибка среднего 
 Контроль ХАИ ХАИ+Trp+VPA ХАИ+Trp 
Trp, плазма 35,1±1,55 32,2±1,26 43,0±3,44*† 49,7±1,74*† 
Trp, печень 14,0 ± 1,0 14,5± 1,3 13,8 ± 0,8 15,4 ± 0,6 
Примечание к табл. 1-7: * – p<0,05 по отношению к контролю, † – по отношению к ХАИ  
 
В печени ни ХАИ, ни введение пре-
паратов не изменяло уровня Trp. В груп-
пах, получавших препараты, повышение 
концентрации Trp связано с созданием 
градиента концентрации Trp между энте-
роцитами и кровью, при этом скорость ка-
таболизма этой аминокислоты в печени не 
изменялась. В эпифизе ХАИ и введение 
Trp не изменяли содержание всех изучен-
ных соединений. Комбинированное введе-
ние препаратов увеличивало содержание 
Trp и снижало уровни TRN, Mel в эпифизе 
по отношению к контролю и ХАИ. Отме-
чалось снижение 5-MIAA в сравнении с 
контролем (таблица 2).  
 
Таблица 2 - Содержание триптофана и его метаболитов в эпифизе крыс после введения Trp 
(100 мг/кг) и Trp (100мг/кг) с VPA (400мг/кг) на фоне ХАИ (нмоль/эпифиз),  
среднее ± средняя ошибка среднего 
 Контроль ХАИ ХАИ+Trp +VPA ХАИ+Trp 
Trp 8,94 ± 1,03 10,23 ± 1,87 11,6 ± 0,7*† 9,55 ± 1,19 
5-HTP 0,572±0,1494 0,481±0,099 0,472±0,0566 0,435 ± 0,0788 
5-HT 25,4 ± 8,6 24,4 ± 7,5 42,0 ± 9,3 35,3 ± 7,3 
5-HIAA 1,45 ± 0,40 1,71 ± 0,50 2,27 ± 0,40 2,00 ± 0,41 
NAS 0,278 ± 0,071 0,404 ± 0,188 0,172 ± 0,045 0,237 ± 0,101 
NAT 0,0526±0,0099 0,0554±0,0188 0,0308±0,0047 0,0392±0,0107 
TRN 0,0538±0,0123 0,0650±0,0294 0,0209±0,0035 *† 0,0388±0,0083 
5-MIAA 2,04 ± 0,44 1,17 ± 0,17 0,759 ± 0,073* 1,67 ± 0,49 
Mel 0,125 ± 0,029 0,130 ± 0,053 0,0467±0,0102*† 0,0880±0,0204 
 
Хроническая алкогольная интокси-
кация сопровождалась появлением корре-
ляционной связи 5-HT–NAS (r=0,92) и ос-
лаблением связи TRN–5-MIAA (r=0,82) 
против r=0,90, р < 0,05 в эпифизе. Сохра-
нялась связь Trp–5-HIAA (r=0,82).Такие 
изменения свидетельствуют о перераспре-
делении потока 5-HT между окислитель-
ной и ацетилирующей ветвями. Введение 
триптофана на фоне ХАИ повышало зна-
чение коэффицента корреляции 5-HT–NAS 
(r=0,97 против 0,92). Ослабевали корреля-
ционные связи NAT–TRN (r=0,86), Mel–
TRN (r=0,90), Mel–NAT (r=0,90), против 
0,99, 0,91, 0,94, соответственно. Появля-
лась связь Trp–5-MIAA (r=0,83).  
Анализ корреляционных связей по-
зволяет предположить перераспределение 
потока Trp между гидроксилазной и ми-
норными цепочками его катаболизма. Со-
четанное введение препаратов увеличива-
ло окисление TRN в эпифизе. Повышение 
содержания Trp и снижение уровня Mel с 
параллельно отмечаемой тенденцией уве-
личения 5-HT говорит об угнетении синте-
за Mel. Возможно, этот эффект опосреду-
ется выбросом 5-HT из пинеалоцитов, ко-
торый в последующем вовлекается в ау-
токринный механизм регуляции синтеза 
мелатонина [13].  
В стриатуме ХАИ не изменяло 
уровней Trp и его метаболитов. Экзоген-
ный Trp достоверно повышал уровни Trp, 
5-HTP, 5-HIAA и NAS в сравнении с кон-
тролем и группой ХАИ. Содержание 5-HT 
и TRN повышалось только в сравнении с 
ХАИ. Комбинация Trp и VPA увеличивала 
в стриатуме уровни Trp и 5-HIAA при 
сравнении с контролем и ХАИ (табл. 3).  
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Таблица 3 - Содержание триптофана и его метаболитов в стриатуме крыс после введения 
Trp (100 мг/кг) и Trp (100мг/кг) с VPA (400мг/кг) на фоне ХАИ (нмоль/г), среднее ± средняя 
ошибка среднего 
 Контроль ХАИ ХАИ+Trp+VPA ХАИ+Trp 
Trp 14,3 ± 1,1 14,84±1,25 23,4 ± 1,6*† 20,0 ± 2,0*† 
5-HTP 0,144±0,017 0,123±0,023 0,162 ±0,031 0,247±0,021*† 
5-HT 0,419 ± 0,098 0,542 ± 0,206 0,50 ± 0,06 0,612 ± 0,080† 
5-HIAA 0,632 ± 0,099 0,516 ± 0,070 1,07 ± 0,15*† 1,13 ± 0,18*† 
NAS 0,0190 ±0,0027 0,0201 ±0,0027 0,0214 ± 0,0045 0,0508 ± 0,0193*† 
NAT 0,0192 ±0,0020 0,0158 ±0,0021 0,0207 ± 0,0033 0,0243 ± 0,0061 
TRN 0,0220 ±0,0034 0,0180 ±0,0047 0,0181 ± 0,0021 0,0293 ± 0,0046† 
Mel 0,0325 ±0,0165 0,0191 ±0,0032 0,0175 ± 0,0011 0,0259 ± 0,0042 
 
 
В стриатуме ХАИ вызывала появ-
ление корреляционной связи Trp–5-HT 
(r=0,84) и ослабление – 5-HT–5-HIAA 
(r=0,78 против 0,96). Исчезали связи меж-
ду концентрациями минорных метаболи-
тов и интермедиатов гидроксилазного пути 
обмена Trp. Возможно, это связано с пере-
распределением потока Trp в пользу гид-
роксилирующей цепочки. L- триптофан 
увеличивал синтез и распад 5-HT в стриа-
туме за счет увеличения доступности Trp. 
В пользу этого свидетельствует увеличе-
ние уровней Trp, 5-HTP, 5-HT, 5-HIAA и 
усиление корреляционной связи Trp–5-
HIAA (r=0,80 против 0,71). Возрастало со-
держание TRN, что также свидетельствует 
в пользу увеличения доступности Trp, по-
скольку содержание первого особенно 
возрастает при нагрузке последним [14]. 
Ацетилирование 5-HT усиливалось, по-
скольку возрастал уровень NAS. Комбина-
ция Trp и VPA увеличивала оборот 5-HT в 
этом отделе мозга. Алкогольная интокси-
кация не вызывала достоверных измене-
ний в содержании всех исследованных со-
единений в лобной доле больших полуша-
рий. Экзогенный Trp увеличивал уровни 
Trp, 5-HIAA при сравнении с контролем и 
ХАИ. Достоверно повышались также 
уровни 5-HT, NAS и TRN при сравнении с 
контролем. Введение Trp с VPA на фоне 
ХАИ увеличивало содержание Trp и NAS в 
сравнении с контролем и ХАИ (табл. 4). 
 
Таблица 4 - Содержание триптофана и его метаболитов в лобной доле коры больших 
полушарий крыс после введения Trp (100 мг/кг) и Trp (100мг/кг) с VPA (400мг/кг) на фоне 
ХАИ (нмоль/г), среднее ± средняя ошибка среднего 
 Контроль ХАИ ХАИ+Trp+VPA ХАИ+Trp 
Trp 14,4 ± 1,8 16,4 ± 2,2 36,5 ± 5,5*† 29,5 ± 2,3*† 
5-HTP 0,197 ±0,0183 0,241 ± 0,018 0,246 ± 0,020 0,253 ± 0,0143 
5-HT 0,664 ±0,1004 0,802 ± 0,081 1,03 ± 0,1578 1,06 ± 0,13* 
5-HIAA 0,995 ±0,0975 0,958 ± 0,108 1,43 ± 0,2697 1,444 ±0,0981*† 
NAS 0,0283±0,0050 0,0326 ± 0,0058 0,0517±0,0061*† 0,0557 ±0,0105* 
NAT 0,0171±0,0036 0,0234 ± 0,0024 0,0196 ± 0,0025 0,0354 ± 0,0093 
TRN 0,0182±0,0021 0,0192 ± 0,0020 0,0190 ± 0,0034 0,0242 ±0,0012* 
Mel 0,0769±0,0073 0,1123 ± 0,0168 0,0773 ± 0,0090 0,0904 ± 0,0070 
 
Интоксикация этанолом сопровож-
далась исчезновением корреляционной 
связи Trp–NAS и возникновением новых 
TRN–5-HT (r=0,88), 5-HT–Mel (r=0,79). В 
перераспределении Trp между декарбок-
силазным и гидроксилазным путями воз-
можна роль Mel. Введение Trp стимулиро-
вало синтез и деградацию 5-HT по окисли-
тельной и N-ацетилирующей ветвям. В 
пользу стимуляции серотонинергической 
системы за счет увеличения доступности 
предшественника свидетельствуют изме-
нения уровней Trp, 5-HT, 5-HIAA и появ-
ление корреляционных связей Trp–5-HTP 
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(r=0,79), 5-HTP–5-HT (r=0,90). Повышение 
содержания TRN было связано также с 
увеличением уровня Trp в лобной доле ко-
ры больших полушарий. Сочетанное вве-
дение Trp и VPA в лобной доле коры так-
же оказывало стимулирующее влияние на 
синтез и деградацию 5-HT. Об этом свиде-
тельствует повышение уровня Trp с парал-
лельно отмечаемой тенденцией к увеличе-
нию содержания 5-HT и 5-HIAA. Еще од-
ним косвенным свидетельством этого яв-
ляется появление связи 5-HT–5-HIAA 
(r=0,78). Появление корреляции между 
уровнями TRN и NAT (r= 0,89) и повыше-
ние уровня NAS говорит о перераспреде-
лении потока Trp между минорными и 
гидроксилазной цепочками обмена в поль-
зу последней. Все эти эффекты опосреду-
ются через повышение уровня Trp в нерв-
ной ткани. В гипоталамусе ХАИ не изме-
няла уровней всех исследованных соеди-
нений. В этом отделе мозга введение Trp 
понижало содержание 5-HTP в сравнении 
с контролем и ХАИ и повышало уровень 
Trp по отношению к ХАИ, в то время как 
введение Trp+VPA повышало уровень 5-
HIAA и снижало содержание NAS относи-
тельно ХАИ. Кроме того, повышался уро-
вень Trp в сравнении с контролем и ХАИ 
(табл. 5). 
 
Таблица 5 - Содержание триптофана и его метаболитов в гипоталамусе крыс после введения 
Trp (100 мг/кг) и Trp (100 мг/кг) с VPA (400 мг/кг) на фоне ХАИ (нмоль/г), среднее ± средняя 
ошибка среднего 
 Контроль ХАИ ХАИ+Trp+VPA ХАИ+Trp 
Trp 15,2 ± 1,5 14,5 ± 1,1 20,9 ± 1,4*† 18,6 ± 1,3† 
5-HTP 0,151 ±0,0086 0,149 ± 0,0104 0,131 ± 0,0102 0,0768 ±0,0056*† 
5-HT 1,69 ± 0,26 1,65 ± 0,23 2,15 ± 0,32 1,81 ± 0,29 
5-HIAA 1,13 ± 0,17 1,09 ± 0,19 1,75 ± 0,25† 1,50 ± 0,16 
NAS 0,118 ± 0,056 0,0480 ±0,0047 0,0673 ±0,0069† 0,0498 ± 0,0122 
NAT 0,0187 ±0,0021 0,0227 ±0,0036 0,0182 ± 0,0027 0,0175 ± 0,0026 
TRN 0,0227 ±0,0024 0,0207 ±0,0016 0,0221 ± 0,0021 0,0198 ± 0,0015 
Mel 0,0572 ±0,0054 0,0562 ±0,0046 0,0632 ± 0,0084 0,0628 ± 0,0063 
 
ХАИ сопровождалась исчезновени-
ем связей Trp–NAS и возникновением 5-
HT–5-HIAA (r=0,82) и 5-HIAA–NAS 
(r=0,86). Это означает, что ХАИ вызывает 
перераспределение потока 5-HT между ка-
таболическими цепочками. Введение Trp 
снижало скорость его гидроксилирования 
при неизменной скорости декарбоксили-
рования 5-HT. Это отражалось повышени-
ем уровня Trp и снижением – 5-HTP при 
неизменном содержании 5-HT. Совместное 
введение Trp и VPA в гипоталамусе при-
водило к увеличению скорости оборота 5-
HT за счет повышения доступности Trp. 
Об этом свидетельствует повышение со-
держания 5-HIAA с появлением корреля-
ционных связей 5-HIAA–Trp (r=0,80), 5-
HT–5-HIAA (r=0,91) на фоне повышения 
уровня Trp. Снижение концентрации NAS 
и повышение 5-HIAA явно свидетельству-
ют об угнетении N-ацетилирования и пе-
реключении метаболизма 5-HT на окисли-
тельное дезаминирование.  
В среднем мозге ХАИ не вызывала 
достоверных изменений в уровнях Trp и 
его метаболитов. Введение Trp повышало 
содержание Trp и NAS в сравнении с кон-
тролем и ХАИ. Кроме того, отмечалось 
повышение уровней NAT, 5-HTP по отно-
шению к ХАИ и Mel в сравнении с кон-
тролем. Комбинированное введение обоих 
препаратов повышало содержание Trp, 5-
HTP, 5-HIAA, NAS в сравнении с контро-
лем и ХАИ. Отмечалось понижение уровня 
TRN при сравнении с контролем (табл. 6).  
В среднем мозге ХАИ вызывала ис-
чезновение корреляционных связей между 
уровнями 5-HIAA и Trp, 5-HT. Появление 
связей Trp–NAS (r=0,94), Trp–5-HTP 
(r=0,90), 5-HTP–NAS (r=0,97) говорит об 
адаптивном перераспределении потока 
субстрата между окислительной и N-
ацетилирующей цепочками в пользу по-
следней. Экзогенный Trp увеличивал син-
тез 5-HT в среднем мозге (повышение 
уровней Trp и 5-HTP). Возможно, стиму-
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лирующее влияние на синтез 5-HT оказы-
вал Mel, поскольку уровень его повышал-
ся, и появлялись корреляционные пары 
Trp–Mel (r=0,90), 5-HTP–Mel (r=0,79). По-
вышение содержания NAS, сопровождае-
мое появлением пары 5-HTP–5-HIAA 
(r=0,74), и ослабление корреляционной 
связи 5-HT–5-HIAA (r=0,88 против 0,94) 
означают усиление N-ацетилирования 5-
HT по отношению к окислительной ветви. 
Повышение содержания NAT было связа-
но с увеличением N-ацетилирования Trp за 
счет увеличения доступности предшест-
венника. Комбинация препаратов увеличи-
вала синтез 5-HT и его катаболизм по 
окислительной и N-ацетилирующей це-
почкам, о чем говорит повышение уровней 
Trp, 5-HTP, 5-HIAA и NAS. Снижение 
уровня TRN при увеличении уровня Trp 
было связано с угнетением его декарбок-
силирования.  
 
Таблица 6 - Содержание триптофана и его метаболитов в среднем мозге крыс после введения 
Trp (100 мг/кг) и Trp (100 мг/кг) с VPA (400 мг/кг) на фоне ХАИ (нмоль/г), среднее ± средняя 
ошибка среднего 
 Контроль ХАИ ХАИ+Trp+VPA ХАИ+Trp 
Trp 15,7 ± 1,6 17,8 ± 0,9 26,6 ± 1,3*† 40,3 ± 19,2*† 
5-HTP 0,167±0,0126 0,150 ± 0,0196 0,222 ±0,0047*† 0,216±0,0222† 
5-HT 1,55 ± 0,30 1,69 ± 0,14 1,91 ± 0,11 2,05 ± 0,27 
5-HIAA 1,45 ± 0,25 1,73 ± 0,15 2,44 ± 0,19*† 2,11 ± 0,25 
NAS 0,0493±0,0054 0,0461±0,0079 0,126 ± 0,027*† 0,0861±0,0031*† 
NAT 0,0218±0,0038 0,0163±0,0016 0,0215 ± 0,0029 0,0275 ±0,0042† 
TRN 0,0216±0,0032 0,0190±0,0018 0,0150 ±0,0009* 0,0213 ± 0,0029 
Mel 0,0719±0,0048 0,0887±0,003* 0,0823 ± 0,0094 0,0903 ±0,0064* 
 
В мозжечке ХАИ не изменяла уров-
ней исследованных соединений. Внутри-
желудочное введение Trp на фоне ХАИ 
повышало уровень этой аминокислоты в 
сравнении с контролем и ХАИ. Сочетан-
ное введение Trp и VPA повышало содер-
жание Trp и 5-HIAA при сравнении с кон-
тролем и ХАИ. Уровень 5-HT увеличивал-
ся по отношению к ХАИ (табл. 7).  
 
Таблица 7 - Содержание триптофана и его метаболитов в мозжечке крыс после введения Trp 
(100 мг/кг) и Trp (100 мг/кг) с VPA (400 мг/кг) на фоне ХАИ (нмоль/г), среднее ± средняя 
ошибка среднего 
 Контроль ХАИ ХАИ+Trp+VPA ХАИ+Trp 
Trp 16,2 ± 0,9 15,4 ± 1,0 27,7 ± 2,5*† 22,7 ± 2,0*† 
5-HTP 0,133±0,0099 0,187±0,0295 0,152±0,0173 0,409±0,2592 
5-HT 0,175±0,0352 0,123±0,0138 0,209±0,0357† 0,122±0,0240 
5-HIAA 0,321 ± 0,0535 0,315 ± 0,0525 0,599±0,0715*† 0,317 ± 0,0511 
 
ХАИ в мозжечке не оказывала ни 
качественных, ни количественных измене-
ний в обмене Trp. Экзогенный Trp повы-
шал содержание Trp в мозжечке, а комби-
нированное введение с VPA увеличивало 
синтез и синаптический выброс 5-HT, о 
чем свидетельствует повышение уровней 
Trp, 5-HT, 5-HIAA и появление корреля-
ционной связи 5-HT–5-HIAA (r= 0,96). Та-
кое стимулирующее влияние могло быть 
связано с сочетанием двух факторов: уве-
личения содержания Trp в плазме крови и 
создание концентрационного градиента 
между кровью и нервной тканью, а также 
изменения VPA cвойств мембран нейроци-
тов [15], в результате чего может изме-






кация не изменяла уровней Trp в плазме 
крови и печени. В гипаталамусе, эпифизе, 
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стриатуме, среднем мозге, в лобной доле 
коры хроническая алкогольная интоксика-
ция вызывала адаптивное перераспределе-
ние потока Trp между своими катаболиче-
скими цепочками в темновую фазу. Введе-
ние L-триптофана (100 мг/кг) как само-
стоятельно, так и с и вальпроевой кисло-
той (400 мг/кг) на фоне хронической алко-
гольной интоксикации не изменяло уровня 
Trp в печени и повышало его содержание в 
плазме крови в темновую фазу.  
В среднем мозге, стриатуме, лобной 
доле коры Trp увеличивал синтез и катабо-
лизм 5-HT по окислительной и N-
ацетилирующим цепочкам и ослаблял гид-
роксилирование этой аминокислоты в ги-
поталамусе. Не отмечалось изменений в 
продукции Mel в эпифизе, однако его со-
держание было повышено в среднем мозге. 
Повышалось образование TRN в стриатуме 
и лобной доле коры. Все эти эффекты бы-
ли связаны с повышением доступности Trp 
вследствие создания концентрационного 
градиента между кровью и нервной тка-
нью. В стриатуме, гипоталамусе, мозжеч-
ке, лобной доле коры, среднем мозге ком-
бинированное введение Trp и VPA вызы-
вало увеличение синтеза 5-HT и его ката-
болизма по окислительной и в последнем 
отделе мозга – по N- ацетилирующей це-
почке, в эпифизе угнетался синтез мелато-
нина. В лобной доле коры снижалось де-
карбоксилирование триптофана и в эпифи-
зе усиливался катаболизм триптамина. 
Эффекты во всех отделах мозга реализо-
вывались через повышение доступности 
триптофана, которые, возможно, были мо-
дифицированы вальпроевой кислотой. 
 
SUMMARY 
M.M. Zolotukhin, Yе. M. Dоrоshenkо,  
V.Yu. Smirnov 
THE METABOLIC EFFECTS OF  
L-TRYPTOPHAN AND ITS COMBINED 
APPLICATION WITH VALPROIC ACID 
ON THE LEVELS OF TRYPTOPHAN AND 
ITS METABOLITES IN BLOOD PLASMA, 
LIVER, AND BRAIN OF RATS UNDER 
CHRONIC ALCOHOL INTOXICATION 
 
We investigated effects of tryptophan 
(Trp, 100 mg/kg) and its combination with 
valproic acid (VPA, 400mg/kg) on content of 
tryptophan and its metabolites in blood 
plasma, liver, brain of rats undergoing chronic 
alcohol intoxication (CHAI). Both com-
pounds were injected intragastricaly 7 days in 
light phase; the Trp – 12 h and the valproic 
acid – 3 h before decapitation.The CHAI (14 
weeks) didn’t change the levels of Trp and its 
metabolites in plasma, liver, and brain. The 
Trp and its combination (Trp+VPA) increased 
levels of Trp in plasma but not in liver. After 
administration of Trp the levels of Trp, 5-HT, 
5-HIAA, NAS, TRN in striatum and frontal 
cortex were increased. The content of Trp was 
increased in hypothalamus, midbrain, cerebel-
lum. The synthesis of 5-HTP was enhanced in 
striatum, midbrain and depressed in hypo-
thalamus. The levels of NAS, Mel, NAT were 
increased in midbrain. After injection of 
Trp+VPA the leveles of Trp and 5-HIAA in 
striatum, hypothalamus, midbrain, and cere-
bellum were increased. The concentration of 
Trp was increased in pineal gland, frontal cor-
tex as well as content of NAS in hypothala-
mus, frontal cortex, and midbrain. The levels 
of 5-HTP in midbrain and 5-HT in cerebellum 
were rised. The concentrations of TRN were 
decreased in midbrain, pineal gland as well as 
levels of Mel, 5-MIAA in pineal gland. We 
suppose all effects to be realized through 
modification of Trp transport by VPA. The 
intragastral injection (7 days) of L-tryptophan 
(100 mg/kg) and its combination with val-
proate (400mg/kg) increased content of tryp-
tophan during dark phase in blood plasma of 
rats undergoing chronic alcohol intoxication. 
Both drugs stimulated the central serotoniner-
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